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Η  ψωρίαση  είναι  ένα  πολυπαραγοντικό  νόσημα  που  αφορά  περίπου  το  2%  του 
πληθυσμού.  Η  κλινική  εικόνα  περιλαμβάνει  υπερπολλαπλασιασμό  των  κυττάρων  της 
επιδερμίδας. Μελέτη των ψωριασικών αλλοιώσεων έχει καταδείξει την παρουσία κυττάρων 
του  ανοσοποιητικού  συστήματος  σε  αυτές,  γεγονός  που  δείχνει  την  συμμετοχή  του 
ανοσοποιητικού στην εμφάνιση αλλά και την διατήρηση της νόσου. 
Οι  βιολογικοί  παράγοντες  αντι‐TNF  αποτελούν  θεραπευτική  στρατηγική  για  τους 








Η  υποκατάσταση  αυτή  βρίσκεται  στην  εξωκυτταρική  περιοχή  του  υποδοχέα,  η  οποία 
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 Our  analysis was  performed  on  psoriatic  patients  (n=60) who  received  anti‐TNF 
therapy  and  samples  were  obtained  from  the  University  Hospital  of  Larissa  and  the 
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των  ψωριασικών  ασθενών  πάσχει  από  τη  μορφή  αυτή  (Ιωαννίδης,  2007).  Οι  ασθενείς 
εμφανίζουν  προεξέχουσες  ερυθρές  οβάλ  πλάκες  με  αργυρόχροα  λέπια  προσκολλημένα 
επάνω  τους.  Τα  λέπια  είναι  αποτέλεσμα  του  υπερπολλαπλασιασμού  της  επιδερμίδας.  Ο 
ρυθμός  με  τον  οποίο  γίνεται  η  μίτωση  των  κερατινοκυττάρων  της  βασικής  στιβάδας 
αυξάνεται  με  αποτέλεσμα  την  πρόωρη  ωρίμανση  των  κερατινοκυττάρων  και  την  ελλιπή 
κερατινοποίηση τους με διατήρηση των πυρήνων στην κεράτινη στιβάδα (παρακεράτωση). 
Ως  αποτέλεσμα  παρατηρείται  πάχυνση  της  επιδερμίδας  (ακάνθωση)  με  επιμήκεις 
επιδερμικές  ραβδώσεις  σε  συνδυασμό  με φλεγμονώδη  διήθηση,  γεγονός  που  συμβάλλει 
περαιτέρω  στην  πάχυνση  των  αλλοιώσεων  (Christensen,  et  al.,  2006  ).  Η  φλεγμονώδης 
διήθηση  που  παρατηρείται  στο  χόριο  αποτελείται  κυρίως  από  δενδριτικά  κύτταρα, 




Το  10‐30%  των  ασθενών  με  ψωρίαση,  ανεξάρτητα  από  το  μέγεθος  της 
προσβεβλημένης επιφάνειας, αναπτύσσουν ψωριασική αρθρίτιδα σε διάστημα 1‐10  ετών 
μετά  την  εμφάνιση  της  δερματικής  βλάβης.  Γενικά,  φαίνεται  ότι  το  65%  των  ασθενών 
παρουσιάζουν ήπια νόσο (προσβολή σε λιγότερο από 2% του σώματος), το 25% των ασθενών 
παρουσιάζουν  μέτρια  νόσο  (προσβολή  2‐10%  του  σώματος),  και  το  10%  των  ασθενών 
παρουσιάζουν σοβαρή νόσο (προσβολή μεγαλύτερη από το 10% του σώματος) (Ιωαννίδης, 
2007). 
Δεν  υπάρχουν  σαφείς  ορισμοί  σχετικά  με  τους  χαρακτηρισμούς  βαρύτητας  της 
νόσου. Γενικά, ήπια θεωρείται η ψωρίαση που αφορά επιφάνεια μικρότερη του 5‐10% του 
σώματος, και μέτρια όταν αφορά επιφάνεια τουλάχιστον 10% του σώματος. Οι δείκτες που 
συχνότερα  χρησιμοποιούνται  για  να  περιγράψουν  τη  βαρύτητα  της  νόσου  και  την 
ανταπόκριση  στη  θεραπεία  είναι  το BSA  (Body Surface Area),  το PASI  (Psoriasis Area and 
Severity  Index) και το PGA (Physicians Global Assessment). Το PASI, εκτός από την έκταση, 
αξιολογεί και το ερύθημα, τη διήθηση και την απολέπιση των ψωριασικών αλλοιώσεων και 
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Η  εμφάνιση  της  ψωρίασης  έχει  δειχθεί  ότι  αφορά  την  απορρύθμιση  του 
ανοσολογικού  συστήματος  προκαλώντας  αυτοανοσία,  δηλαδή  την  ενεργοποίηση  των 
μηχανισμών της επίκτητης ανοσίας (Β ή/και Τ λεμφοκυττάρων), απουσία ενεργού λοίμωξης 
ή  άλλης  διακριτής  αιτίας.  Τα  κύτταρα  του  ανοσολογικού  συστήματος  επιτίθενται  στα 
κύτταρα  της  επιδερμίδας προκαλώντας  τις  αλλοιώσεις.  Η  διαπίστωση αυτή  στηρίζεται  σε 




Τα  δενδριτικά  κύτταρα  (DC)  αποτελούν  βασικούς  φρουρούς  του  ανοσοποιητικού 
συστήματος και αποτελούν την σύνδεση μεταξύ φυσικής και επίκτητης ανοσίας. Κατά την 







ανοσοποιητικού,  όπως  των  δενδριτικών  και  των  Τ‐κυττάρων  (Εικόνα  1)  (Büchau & Gallo, 
2007).  Τα  κερατινοκύτταρα  έχουν  επίσης  ένα  δυναμικό  βοηθητικό  ρόλο  στις 
ανοσοαποκρίσεις  της  επιδερμιδας,  καθώς αποκρίνονται σε  κυτταροκίνες  των δενδριτικών 
και των Τ‐κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των ιντερφερονών, του παράγοντα νέκρωσης 
των  όγκων  (Tumor  Necrosis  Factor,  TNF),  της  ιντερλευκίνης‐17  και  κυτταροκινών  της 
οικογένειας  της  ιντερλευκίνης‐20,  και  με  τη  σειρά  τους  παράγουν  προ‐φλεγμονώδεις 











βασική  μεμβράνης  της  ψωριασικής  επιδερμίδας.  Τα  Τ‐κύτταρα  στην  ψωρίαση  εκκρίνουν 
κυρίως  ιντερφερόνη‐γ  και  ιντερλευκίνη‐17.  Ιδιαίτερο  ενδιαφέρον  παρουσιάζει  η 
ιντερλευκίνη‐17‐Α  που  εκκρίνεται  από  τα  τύπου  17  βοηθητικά  Τ‐κύτταρα  (Th17),  καθώς 
αυτός  ο  κυτταρικός  τύπος  ειδικεύεται  στην  ανοσοεπιτήρηση  του  επιθηλίου,  και  εκκρίνει 
ιντερλευκίνη‐22.  Η  ιντερλευκίνη‐22  είναι  μία  κομβική  κυτταροκίνη  στην  εξέλιξη  της 
ψωρίασης,  καθώς  συνδέεται  με  την  απορρύθμιση  της  λειτουργίας  του  επιθηλίου 
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προκαλώντας  τον  πολλαπλασιασμό  των  κερατινοκυττάρων  και  την  παραγωγή 
αντιμικροβιακών πεπτιδίων και χημειοκινών (Εικόνα 2) (Nestle, et al., 2009). 
Στην ψωρίαση,  στο  δίκτυο  κυτταροκινών  που  λαμβάνει  χώρα,  τρεις  κυτταροκίνες 
φαίνεται να έχουν κυρίαρχο ρόλο: οι  ιντερφερόνες τύπου  Ι, η  ιντερφερόνη‐γ και ο TNF‐α. 








(Ι) Η έναρξη  της νόσου επιτελείται μέσω της αλληλεπίδρασης περιβαλλοντικών και  γενετικών παραγόντων.  Το έναυσμα 
μπορεί να δώσει ένα τραύμα ή μια βακτηριακή λοίμωξη, ξεκινώντας ένα καταρράκτη γεγονότων που περιλαμβάνουν (ΙΙ) τον
σχηματισμό  του  συμπλόκου  DNA/LL‐37,  την  ενεργοποίηση  των  πλασματοκυτταροειδών  δενδριτικών  κυττάρων  και  την 
έκκριση ιντερφερόνης‐α. (III) Τα ενεργά μυελοειδή δενδριτικά κύτταρα μεταναστεύουν στους λεμφαδένες και επάγουν την
















Τα  ουδετερόφιλα  της  επιδερμίδας  προσελκύονται  από  χημειοκίνες,  συμπεριλαμβανομένης  της  IL‐8  (CXCL8)  και  CXCL1.
CD45RO:  cluster  designation  45RO,  EGF:  επιδερμικός  αυξητικός  παράγοντας,  KGF‐1/2:  αυξητικός  παράγοντας 
κερατινοκυττάρου τύπος 1 και 2, TGF‐β: αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού β (Nestle, et al., 2009). 
(VΙΙ) 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly





(Εικόνα  2).  Οι  κύριες  κυτταροκίνες  στην  ψωρίαση  ενεργούν  μέσω  δύο  σηματοδοτικών 
μονοπατιών:  του  JAK‐STAT  (Janus  kinases  and  signal  transducers  and  activators  of 
transcription)  στην  περίπτωση  των  ιντερφερονών  τύπου  Ι,  της  ιντερφερόνης‐γ,  της 
ιντερλευκίνης‐23,  της  ιντερλευκίνης‐12  και  της  ιντερλευκίνης‐22,  και  του  σηματοδοτικού 
μονοπατιού  του  NF‐kB  στην  περίπτωση  του  TNF‐α.  Έτσι,  οι  σχετικές  με  τη  ψωρίαση 









Η  εμφάνιση  της  ψωρίασης  έχει  συσχετιστεί  με  γονίδια  που  εμπλέκονται  στην 
ανοσοαπόκριση  (TNF‐α,  IL‐12B, και  IL‐23R)  (Prieto‐Perez, et al., 2013) αλλά και με γονίδια 
που  εμπλέκονται  στην  οργάνωση  των  επιδερμικών  κυττάρων  και  υπερεκφράζονται  στην 
ψωρίαση  (Iizuka,  et  al.,  2004;  Kulski,  et  al.,  2005).  Στον  Πίνακας  1  εμφανίζονται 
Εικόνα 2: Κύτταρα και μεσολαβητές που γεφυρώνουν την φυσική και την επίκτητη ανοσία στην ψωρίαση. 
(Ι) Τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας παράγουν κυτταροκίνες (παράγοντας νέκρωσης όγκου α [ΤΝF‐α], INF‐α, 
INF‐γ, IL‐1β, και IL‐6) που ενεργοποιούν τα μυελοειδή δενδριτικά κύτταρα. (ΙΙ) Τα ενεργοποιημένα δενδριτικά 
κύτταρα παρουσιάζουν αντιγόνα και  εκκρίνουν μεσολαβητές,  όπως η  IL‐12  και η  IL  ‐23, που επάγουν  την 
διαφοροποίηση των Τ‐κυττάρων σε βοηθητικά τύπου 17 και 1 (Th17 και Th1). (ΙΙΙ) Τα Τ‐κύτταρα, με τη σειρά 
τους,  εκκρίνουν  μεσολαβητές  (π.χ.  IL‐17A,  IL‐17F  και  IL‐22),  που  ενεργοποιούν  τα  κερατινοκύτταρα  και 







Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly






















και  της  IL‐1β  (Εικόνα  2).  Μια  μελέτη  in  vitro  σε  μονοπύρηνα  κύτταρα  του  περιφερικού 
αίματος έδειξε συσχέτιση μεταξύ του γονοτύπου CC του πολυμορφισμού rs16944 της IL‐1β 
με  αυξημένη  παραγωγή  του  IL‐1RA,  που  είναι  ανταγωνιστής  του  υποδοχέα  της  IL‐1  και 
αντιφλεγμωνώδης κυτταροκίνη, και την εμφάνιση ψωρίασης τύπου ΙΙ (Πίνακας 1) (Reich, et 
al., 2002).  




IFN‐γ  (Li  &  Begovich,  2009).  Και  οι  δύο  αποτελούν  στόχο  βιολογικών  φαρμάκων 
(ustekinumab),  γεγονός  που  συνηγορεί  στον  σημαντικό  ρόλο που παίζουν  στην ψωρίαση 
(Kurzeja,  et  al.,  2011).  Μελέτες  σάρωσης  του  γονιδιώματος  έχουν  καταδείξει  συσχέτιση 
πολυμορφισμών στο γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα της ιντερλευκίνης‐23  (IL‐23R) 
και το γονίδιο της ιντερλευκίνης‐12Β (IL‐12Β) με την εμφάνιση της ψωρίασης, αλλά και άλλων 
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rs2201841  rs6920220 rs10519613 rs27524
rs11209026 rs10499194 rs1057972 IL‐1B  rs16944
rs11465817 rs5029939 TNFRSF1B rs1061622
TRAF3IP2 
rs13210247
rs1343152  rs2230926 MCP1 rs1024611 rs33980500
rs2066808  TNIP1  rs17728338
CTLA4  rs3087243 rs13196377






rs361525  rs10484554 rs2737532 IL‐28RA  rs4649203
rs1799724  rs1265181 STAT4 rs7574865 TYK2  rs12720356
IL‐12B 
rs6887695  rs3134792 IL‐18 rs187238 IFIH1  rs17716942
rs3212227 
NF‐ߢBIA  rs2145623 IL‐19  rs2243188
LCE 
rs4085613
rs2082412  rs8016947 rs2243158 rs4845454
rs2546890 
APOE  rs429358 IL‐20  rs1713239 rs1886734
GBP6  rs928655  rs7412 rs2981572 rs4112788




rs20541  IFNߛ  rs2430561 rs1184860 rs4112788
rs848  IL‐2  rs2069762 rs1167846
ZNF313  rs2235617















και  ταυτοποίησαν  τη  συσχέτιση  μεταξύ  2  SNPs  (rs13210247  και  rs33980500)  και  της 





(Πίνακας 1). Οι Strange et al.  (2010)  εντόπισαν αλληλεπίδραση μεταξύ του HLA‐C  και  του 
γονιδίου  της  αμινοπεπτιδάσης  του  ενδοπλασματικού  δικτύου  (ERAP1)(rs27524).  Η 
αλληλεπίδραση αυτή αφορά  τον  τρόπο με  τον οποίο η αμινοπεπτιδάση ERAP1  πέπτει  το 
προϊόν  του  πολυμορφισμού  του  γονιδίου  HLA‐C,  αλλάζοντας  τον  τρόπο  της 
αντιγονοπαρουσίασης. Σε μελέτη στον κινέζικο πληθυσμό ο  πολυμορφισμός rs151823 του 
ERAP1  φαίνεται  να  συσχετίζεται  με  την  ψωρίαση  τύπου  Ι  (Sun,  et  al.,  2010).  Τα  SNPs 
rs8016947  (NF‐κBIA),  rs4649203  (IL‐28RA),  rs12720356  (TYR2),  και  rs27524  (ERAP1) 
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πολυμορφισμών  rs2740091  και  rs2737532  στο  DEFB4  (Hollox,  et  al.,  2008)  καθώς  και 
rs187238  στο  IL‐18  (Kato,  et  al.,  2009)  και  την  προδιάθεση  για  την  εμφάνιση  ψωρίασης 
(Πίνακας 1).  
Τα  κύτταρα  Th2  απελευθερώνουν  IL‐4,  IL‐6,  IL‐10  και  IL‐13  (Schafer,  2012).  Οι 
κυτταροκίνες  IL‐6  και  IL‐10 φαίνεται να συσχετίζονται με την εμφάνιση της ψωρίασης και 
συγκεκριμένα  τα  SNPs  rs1800795  (γονότυπος  CC)  για  το  γονίδιο  της  IL‐6  και  rs1800896 
(γονότυπος GG) για το γονίδιο της IL‐10 (Πίνακας 1) (Settin, et al., 2009; Baran, et al., 2008; 
Craven,  et  al.,  2001).  Η  IL‐13  συμμετέχει  στην  διαφοροποίηση  και  την  ωρίμανση  των  Β‐
κυττάρων και στη διαφοροποίηση και τη λειτουργία των κυττάρων Th17 (Li & Begovich, 2009) 




Άλλα  γονίδια  κυτταροκινών  και  χημειοκινών  που  έχουν  συσχετιστεί  με  ψωρίαση 
είναι τα IL‐19, IL‐20, IL‐15 και το MCP1 (που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη μονοκυττάρων).  
Ειδικότερα, τα SNPs rs2243188 και rs2243158 του IL‐19 έχουν προστατευτική δράση 
έναντι  της  εμφάνισης  της  νόσου  (Πίνακας  1)  (Koks,  et  al.,  2004).  Εκτός  από  τους 
πολυμορφισμούς που εντοπίζονται στο γονίδιο της IL‐20 (Πίνακας 1), πολυμορφισμοί και στο 
γονίδιο του υποδοχέα της IL‐20 (IL‐20RA) έχουν επίσης συσχετιστεί με ψωρίαση (Πίνακας 1). 
Από  τους  πολυμορφισμούς  της  IL‐15  (rs2857261,  rs10519613  και  rs1057972)  έχουν 
συσχετιστεί  με  την  ψωρίαση  οι  rs1057972  και  rs10519613  σε  Κινέζους  και  Καυκάσιους 
(Πίνακας 1) (Prieto‐Pérez, et al., 2013). Η MCP1 είναι μια χημειοκίνη που συμμετέχει στην 
στρατολόγηση  μονοκυττάρων  και  Τ‐κυττάρων  στη  φλεγμονή,  ενώ  υψηλά  επίπεδά  της 
εμφανίζονται στον ορό των ασθενών. Ο πολυμορφισμός rs10224611 (γονότυπος GG ή AG) 
στο γονίδιο της MCP1 αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης ψωρίασης (Wang, et al., 2008). 





rs7412  έχουν  συσχετιστεί  με  χρόνια  ψωρίαση  κατά  πλάκας  και  σταγονοειδή  ψωρίαση 




GG  των  rs3087243‐rs231775 στο γονίδιο CTLA4  έχει συσχετισθεί με την ψωρίαση, αλλά η 
ανάλυση αυτών των SNPs μεμονωμένα δεν έδειξε στατιστικά σημαντική συσχέτιση (Πίνακας 
1) (Luszczek, et al., 2008).  
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Επιπλέον,  όπως φαίνεται  και  στον  Πίνακα 1,  έχουν  αναφερθεί  και  άλλα  SNPs  σε 
γονίδια  που  εμπλέκονται  στις  ανοσοαποκρίσεις  και  σχετίζονται  με  την  ψωρίαση:  IFIH1 
(rs17716942), LCE (rs4085613, rs4845454, rs1886734, rs4112788, rs6701216, και rs4112788) 
και RNF114 (rs2235617 και rs495337) (Hebert, et al., 2012). 




Η  θεραπεία  της  ψωρίασης  αφορά  κατά  κύριο  λόγο  την  αντιμετώπιση  των 







Πολλές  φορές  η  θεραπεία  της  ψωρίασης  δεν  γίνεται  με  μόνο  ένα  σκεύασμα  ή 
διαδικασία,  αλλά  απαιτεί  συνδυασμό  αυτών  για  καλύτερα  αποτελέσματα.  Η  στρατηγική 
αυτή  οφείλεται  κυρίως  στο  γεγονός  ότι  είναι  συχνή  η  εμφάνιση  αντοχής  στη  θεραπεία 
(ταχυφυλαξία) που λαμβάνεται για μεγάλα χρονικά διαστήματα. Για τις βιολογικές θεραπείες 









και  ρούχων  και  δε  γίνεται  καλά  ανεχτή  από  τους  ασθενείς.  Θεωρείται  λιγότερο 
αποτελεσματική  από  τα  τοπικά  στεροειδή  και  τα  ανάλογα  της  βιταμίνης  D.  Η 
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Η  ταζαροτένη  είναι  συνθετικό  ρετινοειδές  και  αποτελεί  ένα  καλό φάρμακο  σε 




τον  ερεθισμό  του  δέρματος  που  συχνά  παρατηρείται  με  την  ταζαροτένη.  Η 









Πολύ  ισχυρά  στεροειδή  οδηγούν  σε  βελτίωση  των  αλλοιώσεων  στο  68‐89%  των 
ασθενών  ενώ  τα  ισχυρά  στο  46‐56%  των  ασθενών.  Η  μακροχρόνια  χρήση  τους 
συνδέεται  με  ταχυφυλαξία,  καθώς  επίσης  και  με  τοπικές  ανεπιθύμητες  ενέργειες 
(ατροφία,  τηλαγγειεκτασίες,  ραγάδες)  και  συστηματικές  ανεπιθύμητες  ενέργειες 
(ιατρογενές  σύνδρομο  Cushing,  καταστολή  του  άξονα  υποθάλαμος‐υπόφυση‐









πολύ  αποτελεσματική  για  τις  δερματικές  εκδηλώσεις  τις  ψωρίασης  χωρίς  να  επιδρά  στις 
αρθρώσεις. Η φωτοθεραπεία χρησιμοποιείται συνδυαστικά και με άλλα φάρμακα, κυρίως 
ασιτρετίνη  και  μεθοτρεξάτη  καθώς  και  τοπικά  σκευάσματα.  Οι  στόχοι  της  συνδυαστικής 








Η  ακτινοβολία  UVB  είναι  πιο  αποτελεσματική  και  χρησιμοποιείται  χωρίς  τη 
χορήγηση ψωραλενίων. Μπορεί να αφορά σε όλο το φάσμα της UVB (UVB ευρέος 
φάσματος,  290‐320  nm)  ή  μόνο  στο  πιο  θεραπευτικό  τμήμα  της  (UVB  στενού 
φάσματος, 311 nm) (Naldi & Griffiths, 2005). 
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για  την  ερυθροδερμική ψωρίαση,  τη φλυκταινώδη ψωρίαση  και  την ψωριασική 
αρθρίτιδα.  Μπορεί  να  χρησιμοποιηθεί  είτε  ως  βραχυπρόθεσμη  επιλογή  για  να 




εναντίων  τους.  Επίσης  χορηγείται  βραχυπρόθεσμα  για  να  αυξήσει  την 




τον  μύκητα  Tolypocladium  inflatumgams  και  ήταν  το  πρώτο  ανοσοκατασταλτικό 
φάρμακο  το  οποίο  είχε  τη  δυνατότητα  ανοσορρύθμισης  των  Τ‐κυττάρων  χωρίς 
υπερβολική τοξικότητα και μυελοτοξικότητα, επιτρέποντας την ελαχιστοποίηση του 
κινδύνου απόρριψης στις μεταμοσχεύσεις οργάνων.  
Η  κυκλοσπορίνη  δρα  δημιουργώντας  σύμπλοκο  με  μια  κυτταροπλασματική 
πρωτεΐνη,  την  κυκλοφιλίνη  (cyclophilin)  και  αναστέλλει  τους  μεταγραφικούς 
παράγοντες  NF‐ATC  και  AP‐1  των  Τ‐κυττάρων,  σταματώντας  την  παραγωγή  της 
ιντερλευκίνης‐2.  Επιπρόσθετα,  η  κυκλοσπορίνη  αναστέλλει  την  απελευθέρωση 




του  δερματικού  αγγειακού  πλέγματος  στις  ψωριασικές  αλλοιώσεις  μειώνει  την 
κυτταρική  διήθηση  τόσο  από  τα  Τ‐κύτταρα  όσο  και  από  τα  πολυμορφοπύρηνα 
ουδετερόφιλα. Επιπλέον, η κυκλοσπορίνη έχει μελετηθεί ότι επιδρά ανασταλτικά και 
στα  αντιγονοπαρουσιαστικά  κύτταρα,  όπως  τα  Langerhans  και  τα  δενδριτικά 
κύτταρα. Παρόλα αυτά δεν έχει ακόμα δειχθεί αν η κυκλοσπορίνη συμβάλλει στην 




Η  ασιτρετίνη  είναι  το  ρετινοειδές  που  ευρύτερα  χρησιμοποιείται  για  τη 
θεραπεία της ψωρίασης, ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με άλλους συστημικούς 
και  τοπικούς  παράγοντες.  Επειδή  δεν  προκαλεί  ανοσοκαταστολή,  η  ασιτρετίνη 
αποτελεί  άριστη  επιλογή  για  ασθενείς  με  HIV,  με  ιστορικό  κακοήθειας  ή  για 
ηλικιωμένους.  Τα  ρετινοειδή  συνδυάζονται  άριστα με  τη φωτοθεραπεία  δίνοντας 
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βιολογικοί  παράγοντες  θεωρείται  ότι  ασκούν  τις  φαρμακολογικές  επιδράσεις  τους  τόσο 










Το  efalizumab  είναι  ένα  μονοκλωνικό  αντίσωμα  που  δεσμεύει  το  CD11a,  μια 
υπομονάδα  του  αντιγόνου  των  λευκοκυττάρων  LFA‐1.  Το  LFA‐1  είναι  ένα  μόριο  της 
επιφάνειας των λεμφοκυττάρων σημαντικό για την ενεργοποίησή τους, για τη μετανάστευσή 
τους  στο  δέρμα  και  για  την  κυτταροτοξική  τους  δράση.  Με  τη  δέσμευση  στο  CD11a,  το 
φάρμακο  εμποδίζει  την  αλληλεπίδραση  μεταξύ  LFA‐1  και  ICAM‐1  (Εικόνα  3).  Το  ICAM‐1 
βρίσκεται στο αγγειακό ενδοθήλιο, επιτρέπει την προσκόλληση των λεμφοκυττάρων σε αυτό 
και την έξοδό τους από τα αγγεία. Κατά συνέπεια, το efalizumab, αποτρέποντας τη σύνδεση 










της  IgG1  (Εικόνα  3).  Εμποδίζει  τη  σύνδεση  του  LFA‐3  με  τον  CD2  αναστέλλοντας  την 
ενεργοποίηση  και  τον  πολλαπλασιασμό  των  Τ‐κυττάρων.  Επίσης,  in  vitro  συντελεί  στην 




infliximab,  και  το adalimumab. Και οι  τρεις είναι αποτελεσματικοί και για τον έλεγχο της 
ψωριασικής αρθρίτιδας.  Αν  και  οι  παράγοντες αντι‐ΤΝF‐α  δεν  έχουν  επίσημη  ένδειξη  για 
θεραπεία άλλων μορφών ψωρίασης εκτός από την ψωρίαση κατά πλάκας, φαίνεται να είναι 
αποτελεσματικά  και  σε  φλυκταινώδη,  ερυθροδερμική,  σταγονοειδή ψωρίαση,  καθώς  και 
στην ψωριασική ονυχία.  
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στα  Τ‐κύτταρα  (alefacept  και  efalizumab)  και  οι  θεραπείες  αντι‐κυτταροκινών  (θεραπείες  αντι‐TNF): 
infliximab,  adalimumab,  etanercept  και  ένα  μονοκλωνικό  αντίσωμα  κατά  της  ιντερλευκίνης‐12  και  της 
ιντερλευκίνης‐23  (ustekinumab).  Το  efalizumab  (το  οποίο  έχει  αποσυρθεί  από  την  αγορά)  είναι  ένα 








ΤΝF‐α, ②  ένα  πλήρως  ανθρώπινο  μονόκλωνικό  αντίσωμα  αντι‐ΤΝF‐α  και ③ μια  ανθρώπινη  πρωτεΐνη 
σύντηξης με την Fc περιοχή του p75 TNF‐υποδοχέα. Τέλος, η αναστολή της IL‐12 και της IL‐23 επιτυγχάνεται 
με τη βοήθεια αντισωμάτων που στοχεύουν την αλυσίδα ρ40 των κυτταροκινών (Nestle, et al., 2009). 
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Το  infliximab  (Remicade)  είναι  ένα  χιμαιρικό  (ποντικού‐ανθρώπου)  μονοκλωνικό 
αντίσωμα  της  IgG1  (Εικόνα 3)  που δεσμεύει  τον ΤΝF‐α  και αναστέλλει  την παραγωγή και 




Γενικά,  και  τα  τρία αυτά φάρμακα είναι πολύ αποτελεσματικά για  τον έλεγχο  της 




παράγοντες  αντι‐ΤΝF‐α  να  χάνουν  την  αποτελεσματικότητά  τους  με  τη  συνεχιζόμενη 
θεραπεία (Weinberg, 2003).  
Οι  λόγοι  που  οδηγούν  στην  ελάττωση  της  αποτελεσματικότητας  των  αντι‐ΤΝF‐α 
φαρμάκων  δεν  είναι  ξεκάθαροι.  Για  το  etanercept  δεν  έχει  τεκμηριωθεί  η  ύπαρξη 
εξουδετερωτικών  αντισωμάτων  (παρατηρούνται  αντισώματα  εναντίον  του  φαρμάκου  σε 
ποσοστό  6%  των  ασθενών  αλλά  δεν  έχουν  συνδεθεί  με  απώλεια  δράσης).  Αντισώματα 
παρατηρούνται  σε  αρκετούς  ασθενείς  με  τη  συνέχιση  της  θεραπείας  με  adalimumab  ή 





του  ανοσοποιητικού  συστήματος  και  επιλεκτικά  σε  άλλους  τύπους  κυττάρων,  όπως  τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, τα μεσαγγειακά κύτταρα, και οι οστεοκλάστες (Powell, et al., 1999). 
Οι  λευκοκυτταρικοί  υποδοχείς  για  τα  αντισώματα  IgG  (FcγR),  IgE  (FcεR)  και  IgA  (FcαR) 
συμμετέχουν  στην  απομάκρυνση  των  ανοσολογικών  συμπλόκων,  την  ρύθμιση  της 
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5).  Σε  μερικά  από  αυτά  τα  γονίδια  έχουν  διαπιστωθεί  λειτουργικές  μεταλλάξεις  ενός 
νουκλεοτιδίου (SNPs), με αποτέλεσμα την εμφάνιση διαφορών ως προς στη συγγένεια των 
υποδοχέων για το τμήμα Fc της IgG. Επίσης, το σύμποκο των γονιδίων περιλαμβάνει και τα 




χωρίζονται  σε  αναστολείς  και  ενεργοποιητές.  Η  πλειοψηφία  των  FcRs  ενεργοποιούν 
σηματοδοτικά μονοπάτια, με εξαίρεση τον FcγRIIB, που είναι ανασταλτικός υποδοχέας, και 
τον FcγRIIIB, ο οποίος δεν διαθέτει κυτταροπλασματικό τμήμα (Ravetch, 2003).  
Λόγω  της  ταυτόχρονης  παρουσίας  στο  ίδιο  κύτταρο  τόσο  ανασταλτικών  όσο  και 
ενεργοποιητικών υποδοχέων, η απόκριση των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος 
εξαρτάται από την αλληλεπίδρασή τους  (Εικόνα 6)  (Nimmerjahn & Ravetch, 2007).  Στα Β‐
κύτταρα,  που  δεν  εκφράζουν  ενεργοποιητικούς  FcRs,  ο  FcγRIIB  ρυθμίζει  τις  οδούς 




Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly





το  γεγονός  ότι  ενώ ο ανασταλτικός  FcR  φέρει  στην  κυτταροπλασματική  του  αλυσίδα  ένα 
μοτίβο  αναστολής  ανοσοϋποδοχέα  βάσει  τυροσίνης  (immunoreceptor  tyrosine‐based 
inhibitory motif,  ΙΤΙΜ), οι ενεργοποιητικοί FcRs, με εξαίρεση τους FcγRIIA  και FcγRIIC, δεν 
μπορούν  να  ξεκινήσουν  ένα  σηματοδοτικό μονοπάτι αυτόνομα  (Hulett & Hogarth, 1994). 
Αντίθετα, είναι απαραίτητο να συνδεθούν με μόρια προσαρμογείς σήματος, που μπορεί να 
διαφέρουν ανάλογα με  τον κυτταρικό  τύπο  (π.χ.  στα κύτταρα ΝΚ η  ζ‐αλυσίδα)  (Εικόνα 4) 
(Kinet, 1999). Οι προσαρμογείς αυτοί διαθέτουν ένα μοτίβο ενεργοποίησης ανοσοϋποδοχέα 
βάσει  τυροσίνης  (immunoreceptor  tyrosine‐based  activation  motifs,  ΙΤΑΜ)  στο 




ως  προς  το  IgG  και  είναι  ευρέως  κατανεμημένες  και  βρίσκονται  στην  επιφάνεια  των 
περισσότερων  αιμοποιητικών  κύτταρων,  συμπεριλαμβανομένων  των  μονοκυττάρων, 
μακροφάγων, ηωσινόφιλων, ουδετερόφιλων, αιμοπεταλίων, καθώς και των Β κύτταρων. Η 
σύνδεση  του  ανοσολογικού  συμπλόκου  στον  FcγRIIA,  την  πιο  ευρέως  εκφραζόμενη 
ισομορφή, έχει ως αποτέλεσμα την ισχυρή ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων, προκαλώντας 
την  απελευθέρωση  φλεγμονωδών  κυτταροκινών  (π.χ.  TNF‐α  και  IL‐1),  την  έναρξη  της 
Εικόνα 6: Η από κοινού ρύθμιση της σηματοδότησης από ενεργοποιητικούς και ανασταλτικούς FcR.  
Η  σύνδεση  του  ανοσοσυμπλόκου  με  κύτταρα  του  ανοσοποιητικού,  μονοκύτταρα,  κοκκιοκύτταρα  και 
μακροφάγα,  πυροδοτεί  ταυτόχρονα  ενεργοποιητικά  και  κατασταλτικά  σηματοδοτικά  μονοπάτια.  Στην 
κυτταροπλασματική περιοχή η Lyn φωσφορυλιώνει τόσο το ΙΤΑΜ του FcR και το ΙΤΙΜ του FcgRIIB, ξεκινώντας 
έτσι και τα δύο μονοπάτια. Οι κόκκινες γραμμές υποδεικνύουν τα σημεία όπου τα ανασταλτικά μονοπάτια 
σηματοδότησης  παρεμβαίνουν  με  την  ενεργοποίηση  των  ομολόγων  τους.  Επιπλέον,  οι  παράγοντες  που 
αλλάζουν  την  ισορροπημένη  έκφραση  των  ενεργοποιητηκών  και  ανασταλτικών  FcRs  εμφανίζονται  στην 
κορυφή (Nimmerjahn & Ravetch, 2007).  
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Για  να  αποφευχθεί  η  άσκοπη  ενεργοποίηση  των  επικείμενων  κυτταρικών 
λειτουργιών  ο  υποδοχέας FcγRIIA  δεσμεύεται  με  τις  διάφορες  υποκατηγορίες  του  IgG  με 
διαφορετική ισχύ. Έχει βρεθεί ότι ο FcγRIIA αλληλεπιδρά επιλεκτικά με το IgG3 και το IgG1 










Ο  ειδικός  για  τα  ουδετερόφιλα  FcγRIIIB  εξαρτάται  από αυτόν,  όπως  και  ο  FcγRI  των 
μακροφάγων. (Hogarth, 2002)  
1.2.2 Πολυμορφισμοί των υποδοχέων Fcγ 
Οι  υποκατηγορίες  των  υποδοχέων  Fcγ  εμφανίζουν 
λειτουργικούς  πολυμορφισμούς  (SNPs).  Ο  υποδοχέας  FcγRIIΑ 
εμφανίζει στο γονίδιο του έναν πολυμορφισμό ενός νουκλεοτιδίου 
στη  θέση  519  (G>A),  στο  τμήμα  που  κωδικοποιεί  την  περιοχή 
δέσμευσης  του  συνδέτη,  προκαλώντας  μια  αμινοξική 
υποκατάσταση  από  αργινίνη  (R)  σε  ιστιδίνη  (Η)  στη  θέση  131 
(rs1801274) (Εικόνα 8) (Warmerdam, et al., 1991). Το αλληλόμορφο 
FcγRIIΑ‐H131  δείχνει  μεγαλύτερη  δεσμευτική  ικανότητα  για  τις 
ισομορφές IgG2 και IgG3, σε σύγκριση με το FcγRIIΑ‐R131 (Bruhns, 
et al., 2009). Το γονίδιο FcγRIIIΑ εμφανίζει ένα πολυμορφισμό ενός 
νουκλεοτιδίου  στο  εξόνιο  4  στο  νουκλεοτίδιο  559  (C>Α), 
προκαλώντας  μια  αμινοξική  υποκατάσταση  από  βαλίνη  (V)  σε 
φαινυλαλανίνη  (F) στη θέση 158  (rs396991)  (Wu, et al., 1997). Η 
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ενεργοποίηση  των  κυττάρων  ΝΚ  μέσω  της  IgG  εμφανίζεται  να  είναι  αυξημένη  για  τον 
γονότυπο  FcγRIIIΑ‐VV158,  σε  σύγκριση  με  τον  FcγRIIIΑ‐FF158,  λόγω  της  υψηλότερης 
συγγένειας του πρώτου για τις IgG1, IgG3 και IgG4 (Menter, et al., 2008 ). 







σε  φαρμακευτικές  θεραπείες  συχνά  οφείλονται  σε  γενετικές  διαφοροποιήσεις.  Αν  και  η 
διαφοροποίηση  της  κλινικής  απόκρισης  στη  θεραπευτική  παρέμβαση  μπορεί  να  είναι 
αποτέλεσμα  πολλών  παραγόντων,  αυξάνουν  ολοένα  και  περισσότερο  οι  ενδείξεις  που 
υποστηρίζουν  ότι  η  διαφορά  στην  απόκριση  σε  πολλά  είδη  φαρμάκων  οφείλεται  σε 









στο  γονίδιο TNFAIP3  είχε προηγουμένως συσχετιστεί με  τη προδιάθεση  για ψωρίαση και 
ψωριασική  αρθρίτιδα  (Papp,  et  al.,  2012).  Οι  συγγραφείς  έδειξαν  θετική  απόκριση  σε 




απόκρισης  της  ομάδας  φορέων  του  rs610604  από  το  Τορόντο  με  την  απόκριση  στο 





πέντε  πολυμορφισμούς  σε  τρία  γονίδια,  τα  TNF‐α  (rs361525,  rs1800629,  rs1799724), 
TNFRSF1A (rs767455) και TNFRSF1B (rs1061622 Τα γονοτυπικά δεδομένα έδειξαν συσχέτιση 
με την απόκριση στη θεραπεία μετά από 6 μήνες. (Vasilopoulos, et al., 2012). 




θετικής  απόκριση  στο  etanercept  μετά  από  6  μήνες  θεραπείας  (ܲ=0,002  και  ܲ=0,001, 
αντίστοιχα).  Ωστόσο,  αυτοί  οι  πολυμορφισμοί  δεν  συσχετίστηκαν  με  απόκριση  στην 
περίπτωση  του  infliximab  ή  του adalimumab. Οι  συγγραφείς απέδωσαν  τη διαφορά αυτή 
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στατιστικά  σημαντική  συσχέτιση  (ܲ<0,05)  με  την  απόκριση  σε  αντι‐TNF  θεραπεία 
(Vasilopoulos, et al., 2012).  
Οι  Julià  et  al.  (2013)  διεξήγαγαν  μία  μελέτη  σε  70  ασθενείς  με  ψωρίαση  που 









με  τα φάρμακα που  χρησιμοποιούνται στη θεραπεία  της ψωρίασης.  Η παρούσα εργασία 
διερευνά  την  συσχέτιση  του  πολυμορφισμού  FcγRΙΙA‐Η131R  με  την  ανταπόκριση  των 
ασθενών με ψωρίαση σε παράγοντες αντι‐TNF. 
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Το  γονιδιωματικό DNA  απομονώνεται  από  τους  πυρήνες  των  λευκοκυττάρων  του 
ολικού αίματος. Αρχικά, γίνεται επιλεκτική λύση των κυτταροπλασματικών μεμβρανών και 




του DNA  κατά  την  απομόνωση.  Στην  συνέχεια,  απομακρύνονται  με  τη  χρήση  οργανικών 
διαλυτών τα υπολείμματα κυττάρων, τα θραύσματα των μεμβρανών και οι πρωτεΐνες.  
Ως  οργανικοί  διαλύτες  χρησιμοποιήθηκαν  διαλύματα  φαινόλης  και 
χλωροφορμίου/ισοαμυλικής αλκοόλης. Στην φαινόλη οφείλεται ο διαχωρισμός των φάσεων 
και  η  απομάκρυνση  των  κυτταρικών  υπολειμμάτων.  Το  χλωροφόρμιο  χρησιμοποιείται 
αφενός  για  την  απομάκρυνση  υπολειμμάτων φαινόλης  από  την  υδατική  φάση,  τα  οποία 
αποτελούν  ανασταλτικό  παράγοντα  σε  περαιτέρω  χρήση  του  γονιδιωματικού  DNA  σε 
ενζυμικές αντιδράσεις και αφετέρου για την εκχύλιση των λιπιδίων. Η ισοαμυλική αλκοόλη 
χρησιμοποιείται για την διατήρηση της σταθερότητας του δείγματος και της υγρασίας αφού 
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 Μοναδικότητα:  Για  κάθε  ζεύγος  εκκινητών  πρέπει  να  υπάρχει  αποκλειστικά  ένας 
στόχος στη μήτρα του DNA.  
 Μήκος:  το  μήκος  των  εκκινητών  επιδρά  τόσο  στη  μοναδικότητα  τους  όσο  και  στη 
θερμοκρασία τήξης/υβριδοποίησης τους. Όσο αυξάνεται το μήκος του εκκινητή τόσο 
αυξάνεται η πιθανότητα να υβριδοποιεί μόνο με το στόχο, ενώ επίσης αυξάνονται οι 
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του  DNA.  Υψηλότερη  περιεκτικότητα  σε  G+C  έχει  ως  αποτέλεσμα  το  σχηματισμό 






εκκινητές  υβριδοποιούνται  μεταξύ  τους  και  σχηματίζουν  δομές  φουρκέτας  ή 
ομοδιμερίζονται. 
 Συμπληρωματικότητα:  Ο  εμπρόσθιος  και  ο  ανάστροφος  εκκινητής  πρέπει  να  είναι 












αυτή.  Στον  ιστότοπο  αυτό 
μπορούμε  να  βρούμε 
πληροφορίες για τη θέση, την 
αλληλουχία,  τους  πολυμορφισμούς  του  γονιδίου  και  βιβλιογραφία  που  το  αφορά 
(Εικόνα 9). 
 
 Πραγματοποιούμε  την  ίδια  αναζήτηση  στην  dbSNP  για  τον  πολυμορφισμό  που  μας 








που  μας  ενδιαφέρει  και  τις 
παραμέτρους  που  θέλουμε 
να  πληρούν  οι  εκκινητές 
(Εικόνα 10). 
 Μετά  τον  σχεδιασμό  είναι 
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Η  τεχνική  της  αλυσιδωτής  αντίδρασης  πολυμεράσης  (Polymerase Chain Reaction, 
PCR) περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Kary Mullis (Mullis, et al., 1986). Η PCR βασίζεται 
στον εκθετικό πολλαπλασιασμό των μορίων DNA από μια θερμοσταθερή πολυμεράση, όπως 
αυτή  του Thermus aquaticus  (Taq).  Κατά  την PCR  χρησιμοποιείται  ένα  ζεύγος συνθετικών 
ολιγονουκλεοτιδικών εκκινητών, καθένας από τους οποίους υβριδοποιείται σε έναν κλώνο 
ενός  δίκλωνου  μορίου  DNA.  Το  ζεύγος  των  εκκινητών  οριοθετεί  την  περιοχή  που  θα 
πολλαπλασιαστεί εκθετικά. Οι υβριδοποιημένοι εκκινητές λειτουργούν ως υπόστρωμα για 
την  DNA  πολυμεράση  κι  έτσι  για  κάθε  αλυσίδα  του  υποστρώματος  δημιουργείται  ένας 
Εικόνα  13:  Σχηματική  απεικόνιση  της 
διαδικασίας  της  αλυσιδωτής  αντίδρασης 
πολυμεράσης (PCR). 
Εικόνα 11 Εικόνα 12
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3. Επιμήκυνση  των  συνδεδεμένων  εκκινητών  με  παράλληλη  σύνθεση  DNA  με 
κατεύθυνση 5’→3’ (elongation) στους 72 οC (Εικόνα 13). 
Η  διαδικασία  επαναλαμβάνεται  για  n  κύκλους  (όπου  n  συνήθως  30‐40  κύκλοι 
αποδιάταξης‐υβριδισμού‐επιμήκυνσης),  με  αποτέλεσμα  τα  μόρια  που  παρήχθησαν  στον 





























  Στάδιο  Θερμοκρασία  Χρόνος 





  Τελική επέκταση (delay)  72oC  10 min 
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συγκέντρωσης.  Με  τον  τρόπο  αυτό  χρησιμοποιώντας  πηκτώματα  διαφορετικών 
συγκεντρώσεων, μπορούμε να διαχωρίσουμε μόρια DNA με ένα ευρύ φάσμα μεγεθών. 
2. Η  στερεοδιαμόρφωση  του  DNA:  Μόρια  DNA  ίδιου  μοριακού  βάρους  αλλά  με 
διαφορετική στερεοδιαμόρφωση  (υπερελικωμένα, ανοιχτά κυκλικά ή ευθύγραμμα), 






γραμμικών  μορίων  DNA  είναι  ανάλογος  της  εφαρμοζόμενης  τάσης.  Το  εύρος 
διαχωρισμού  σε  πηκτώματα  αγαρόζης  μειώνεται  όσο  αυξάνεται  η  εφαρμοζόμενη 
διαφορά δυναμικού.  
4. Το  ρυθμιστικό  διάλυμα  ηλεκτροφόρησης:  Το  ρυθμιστικό  διάλυμα  βοηθά  στην 
διατήρηση  σταθερού  pH  και  παρέχει  τα  απαραίτητα  ιόντα  για  την  αύξηση  της 
ηλεκτρικής αγωγιμότητας. Απουσία  ιόντων η ηλεκτρική αγωγιμότητα είναι ελάχιστη 
και το DNA μετακινείται ελάχιστα ή καθόλου. 
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4. Προσθήκη  διαλύματος  βρωμιούχου  αιθιδίου  σε  αναλογία  1  μl/  10  ml 
πηκτώματος.  
















Για  την  ανάλυση  του  πολυμορφισμού  rs1801274  του  γονιδίου  FcγRIIA  έγινε 
διαχωρισμός των ανταποκριθέντων και των μη ανταποκριθέντων ασθενών στη θεραπεία. Οι 
ασθενείς ομαδοποιήθηκαν σε ετερόζυγοι και ομόζυγοι για τον πολυμορφισμό 519 (Α>G) και 
χρησιμοποιώντας  πίνακες  με  διαστάσεις  2x2  υπολογίστηκε  η  συχνότητα  του  κοινού 
αλληλομορφου Α. Για την δοκιμή της ισορροπίας Hardy‐Weinberg χρησιμοποιήθηκε το τεστ 
χ2, ενώ η συσχέτιση του πολυμορφισμού με την ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία 
έγινε  με  το  τεστ  Cochran–Armitage.  Επίσης,  εκτελέστηκαν  και  άλλα  τεστ  για  τα  οποία 
βασίζονται  στην  υπολειπόμενη  ή  επικρατή  δράση  του  κοινού  αλληλομόρφου  Α.  Για  τη 
στατιστική ανάλυση το επίπεδο σημαντικότητας ορίστηκε P ≤ 0,05. 
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(etanercept),  οι  20  (33,3%)  σε  θεραπεία  με  το  φάρμακο Remicade  (infliximab)  και  13  σε 
θεραπεία με το φάρμακο Humira  (adalimumab). Από τους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία  με  το  φάρμακο  Enbrel  ανταπόκριση  είχαν  22  (81,4%),  ενώ  για  στο  φάρμακο 
Remicade ανταποκρίθηκαν θετικά οι 15 (75%) και για το φάρμακο Humira οι 11 (84,6%) 
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Σύμφωνα  με  την  αλληλουχία  NG_012066.1  που  αντιστοιχεί  στη  γενωμική 
αλληλουχία του γονιδίου FcγRIIA  του ανθρώπου, ο εμπρόσθιος εκκινητής δεσμεύεται στα 
νουκλεοτίδια 9357 ως 9377 και ο ανάστροφος στα 9867 ως 9849. Η περιοχή που περιέχεται 
μεταξύ  των  εκκινητών  και  περιέχει  το  εξόνιο  4,  στο  οποίο  εντοπίζεται  ο  πολυμορφισμός 
rs1801274.  Όπως  φαίνεται  στην  εικόνα  8,  ο  πολυμορφισμός  αυτός  εντοπίζεται  στο 
εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα στο οποίο συνδέεται η περιοχή Fc των αντισωμάτων IgG.  
3.4 Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) 
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1  G/A    20  A/A    14Θ  A/A 
2  G/A    21  G/A    15Θ  G/A 
3  A/A    22  G/A    16Θ  G/A 
4  A/A    23  G/G    2K  G/G 
5  G/A    24  G/G    3K  A/A 
6  A/A    25  A/A    9K  A/A 
7  G/A    26  G/A    25K  G/A 
8  G/A    81  G/A    46K  A/A 
9  G/A    1Θ  G/G    47K  G/G 
10  G/A    2Θ  G/G    65K  G/G 
11  A/A    3Θ  G/A    67K  G/A 
12  G/A    5Θ  G/A    68K  A/A 
14  G/A    7Θ  G/A    81K  A/A 
15  G/A    8Θ  G/A    99K  A/A 
16  A/A    9Θ  G/A    101K  A/A 
17  G/A    10Θ  G/G    110K  A/A 
18  G/A    11Θ  G/A    130K  G/G 




Στους  Πίνακες  4,  5,  6  και  7  παρουσιάζονται  τα  αποτελέσματα  της  ανάλυσης 
συσχέτισης  του  πολυμορφισμού  rs1801274  στο  γονίδιο  FcγRIIA  με  την  ανταπόκριση  στη 
θεραπεία  τόσο  για  το  σύνολο  των  φαρμάκων  αντι‐TNF,  όσο  και  για  το  κάθε  φάρμακο 
ξεχωριστά.  
Όσο αφορά τους ανταποκριθέντες ασθενείς στην θεραπεία με παράγοντες αντι‐TNF 
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39 / 8 10 / 3 0,689 
Υπολειπόμενο 
[AA/(GA+GG)] 





Το  αλληλόμορφο  Α  εμφανίζει  μεγαλύτερη  συχνότητα  στους  ανταποκριθέντες 
ασθενείς απ’ ότι σε αυτούς που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία. Ωστόσο, η στατιστική 




υπολειπόμενης  δράση  του  αλληλομόρφου  Α,  ο  οποίος  επίσης  δεν  έδειξε  σημαντικά 
στατιστικό αποτέλεσμα (Πίνακας 4). 
Συμπερασματικά,  σύμφωνα  με  την  ανάλυση  για  το  σύνολο  των  ασθενών,  δεν 
παρατηρήθηκε κάποια συσχέτιση του πολυμορφισμού με την απόκριση στους παράγοντες 
αντι‐TNF. 
Στους πίνακες 5, 6  και 7 φαίνεται  συνοπτικά η ανάλυση  της συσχέτισης  για  κάθε 
φάρμακο ξεχωριστά.  
Στον Πίνακα 5 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα για την ομάδα ασθενών που έλαβαν 
το φάρμακο Remicade.  Από  τους 20  ασθενείς  που  έλαβαν  το  συγκεκριμένο φάρμακο  15 
άτομα ανταποκρίθηκαν ενώ 5 δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία. Οι αντίστοιχοι γονότυποι 
για κάθε ομάδα φαίνονται στον Πίνακα 5. Η συχνότητα του αλληλομόρφου Α εμφανίζεται 
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13 / 2 5 / 0 1,000 
Υπολειπόμενο 
[AA/(GA+GG)] 

































[AA/GA/GG]  1 / 9 / 1  0 / 1 / 1  0, 670 
Cochran‐
Armitage [A/G]  11 / 11  1 / 3  0,598 
Επικρατών 
[(AA+GA)/GG]  10 / 1  1 / 1  0,295 
Υπολειπόμενο 
[AA/(GA+GG)]  1 / 10  0 / 2  1,000 
*
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18 / 4 1 / 4 0,017 
Υπολειπόμενο 
[AA/(GA+GG)] 
10 / 12 1 / 4 0,618 
 
Ωστόσο,  η δοκιμή  για  την  επικρατή δράση  του αλληλομόρφου Α δίνει  στατιστικά 





αριθμό  ασθενών  που  έλαβαν  αυτή  τη  θεραπεία.  Δηλαδή,  πιθανώς,  με  την  αύξηση  του 
αριθμού των δειγμάτων να ταυτοποιηθεί τελικά συσχέτιση και με τους άλλους παράγοντες. 
Εναλλακτικά,  η  παρατηρούμενη  συσχέτιση  μπορεί  να  οφείλεται  στο  γεγονός  ότι  το 
συγκεκριμένο φάρμακο αποτελεί το μοναδικό από τους παράγοντες αντι‐TNF που δεσμεύει 
μόνο  τον  διαλυτό  TNF  και  όχι  τον  TNF  που  βρίσκεται  στις  μεμβράνες  των 
ευαισθητοποιημένων ανοσοκυττάρων,. 
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επικρατή  δράση  του αλληλομόρφου Α, και  την ανταπόκριση  στο φάρμακο Enbrel 
(etanercept).  
 Τάση  συσχέτισης  του  πολυμορφισμού  rs1801274,  και  ειδικότερα  αυξημένη 
συχνότητα  του  αλληλομόρφου  Α  στους  μη  ανταποκριθέντες  ασθενείς,με  την 
ανταπόκριση στο φάρμακο  Remicade (infliximab). 




Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly

















Campalani,  E.,  Allen, M.  H.,  Fairhurst,  D.  &  al.,  e.,  2006.  Apolipoprotein  E  gene 
polymorphisms  are  associated  with  psoriasis  but  do  not  determine  disease  response  to 
acitretin. British Journal of Dermatology, p..345–352. 
Capon, F., Di Meglio, P., Szaub, J. & al., e., 2007. Sequence variants in the genes for 










Christophers,  E.,  2001.  Psoriasis —  epidemiology  and  clinical  spectrum.  Clin  Exp 
Dermatol, pp. 314‐320. 









Farber,  E.  &  Nall,  M.,  1974.  The  natural  history  of  psoriasis  in  5,600  patients. 
Dermatologica, pp. 1‐18. 
Feldman,  S.  R.,  2013.  Treatment  of  psoriasis.  [Online]  
Available at: http://www.uptodate.com/contents/treatment‐of‐psoriasis 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly















Hogarth,  M.  P.,  2002.  Fc  receptors  are  major  mediators  of  antibody  based 
inflammation. Current Opinion in Immunology, p. 798–802. 









Iizuka,  H.,  Takahashi,  H.,  Honma,  M.  &  Ishida‐Yamamoto,  A.,  2004.  Unique 
keratinization process in psoriasis: late differentiation. Journal of Dermatology, p. 271–276. 
Julia, A., Tortosa, R. & Hernanz, J., 2012. Risk variants for psoriasis vulgaris in a large 
case‐control  collection  and  association  with  clinical  subphenotypes.  Human  Molecular 
Genetics, p. 4549–4557. 














Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly






Kurian,  A.  &  Barankin,  B.,  2011.  Current  Effective  Topical  Therapies  in  the 
Management of Psoriasis. Skin Therapy Lett., pp. 4‐7. 








Li,  Y.  &  Begovich,  A.  B.,  2009.  Unraveling  the  genetics  of  complex  diseases: 
susceptibility genes for rheumatoid arthritis and psoriasis. Seminars in Immunology, p. 318–
327. 
Lodolce,  J.  P.,  Kolodziej,  L.  E.,  Rhee,  L.  &  al.,  e.,  2010.  African‐derived  genetic 
polymorphisms in TNFAIP3 mediate risk for autoimmunity. Journal of Immunology, p. 7001–
7009. 
Louis, E. et al., 1998. Tumour necrosis  factor  (TNF) gene polymorphism  influences 
TNF‐alpha  production  in  lipopolysaccharide  (LPS)‐stimulated  whole  blood  cell  culture  in 
healthy humans.. Clinical and Experimental Immunology, p. 401–406. 
Lowes, M., Chamian, F., Abello, M. & al., e., 2005. Increase in TNF‐alpha and inducible 
nitric oxide  synthase‐expressing dendritic  cells  in  psoriasis  and  reduction with  efalizumab 
(anti‐CD11a). Proc Natl Acad Sci U S A, pp. 19057‐62. 
Luszczek, W., Majorczyk, E., Nockowski, P. & al., e., 2008. Distribution of the CTLA‐4 
single  nucleotide  polymorphisms  CT60G>Aand+49A>G  in  psoriasis  vulgaris  patients  and 
control  individuals  from  a  Polish  Caucasian  population.  International  Journal  of 
Immunogenetics, p. 51–55. 












NCBI,  2013.  National  Center  for  Biotechnology  Information.  [Online]  
Available  at:  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
[Accessed 2014]. 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 11:34:11 EET - 137.108.70.7
40 
 
















PremierBiosoft,  1994‐2014.  Premier  Biosoft.  [Online]  
Available  at:  http://www.premierbiosoft.com/tech_notes/PCR_Primer_Design.html 
[Accessed 2014]. 





Prinz,  J.,  Braun‐Falco, O., Meurer, M. &  al.,  e.,  1991.  Chimaeric  CD4 monoclonal 
antibody in treatment of generalised pustular psoriasis. Lancet, pp. 320‐1. 
Puig, L., Bordas, X., Carrascosa,  J. & al., e., 2009. Grupo Español de Psoriasis de  la 
Academia  Española  de  Dermatología  y  Venereología.  of  moderate‐to‐severe  psoriasis: 















Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 11:34:11 EET - 137.108.70.7
41 
 
Settin,  A.,  H.Hassan,  El‐Baz,  R.  &  Hassan,  T.,  2009.  Association  of  cytokine  gene 
polymorphisms with psoriasis in cases from the Nile Delta of Egypt. Acta Dermatovenerologica 
Alpina, Pannonica et Adriatica, p. 105–112. 












Toussirot,  E.,  2012.  The  IL23/Th17  pathway  as  a  therapeutic  target  in  chronic 
inflammatory diseases. Inflammation and Allergy, p. 159–168. 














Ιωαννίδης, Δ., 2007. Ψωρίαση.  Στο: Κοινωνία και υγεία  τομ. VI.  s.l.:Εθνικό  Ίδρυμα 
Ερευνών, pp. 123‐132. 







Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 11:34:11 EET - 137.108.70.7
